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Resumen 
El Síndrome metabólico es una condición patológica conformada por un grupo de 
trastornos metabólicos. Su presencia está relacionada al estrés oxidativo y al mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular. La actividad de la enzima paraoxonasa 1 (PON1) 
juega un papel en la patogénesis de la aterosclerosis a través de su función protectora 
en la inhibición de la oxidación de las HDL y LDL e hidrólisis de la homocisteina 
tiolactona en pacientes con Síndrome metabólico. El presente estudio tiene por objetivo 
establecer la asociación entre la actividad homocisteina tiolactonasa de la enzima PON1 
y el Síndrome metabólico. Para ello, se analizó la actividad homocisteina tiolactonasa 
de la PON1 en individuos con Síndrome metabólico y un grupo control. El grupo en 
estudio está conformado por 61 individuos diagnosticados con Síndrome metabólico 
según la definición de la NCEP ATP III (Revisión 2005) y el grupo control está constituido 
por 50 individuos sin Síndrome metabólico. El análisis de la actividad homocisteina 
tiolactonasa de la PON1 se realizó en el suero obtenido de las muestras de sangre 
recolectadas de los participantes, mediante un análisis espectrofotométrico usando el 
sustrato γ-tiobutirolactona. En los resultados se encontró diferencias estadísticas entre 
los valores de actividad homocisteina tiolactonasa de la PON1 de los grupos, 
mostrándose mayor la actividad en el grupo con Síndrome metabólico (P<0.01). 
Asimismo, se halló diferencia estadística significativa entre los niveles de glucosa, 
triglicéridos, HDL, presión arterial sistólica y presión arterial diastólica de ambos grupos 
según género (P<0.05); lo contrario ocurrió en relación a la edad, peso, talla, índice de 
masa corporal (IMC), circunferencia de cintura, niveles de colesterol total y LDL. 
Además, no se encontró una asociación entre la actividad de la PON1 y los 
componentes del Síndrome metabólico agrupados según número. Por otra parte, no se 
evidenció una correlación significativa entre las características clínicas, características 
bioquímicas en estudio y la actividad homocisteina tiolactonasa de la PON1. De lo cual 
se concluye que la actividad homocisteina tiolactonasa de la PON1 se encuentra 
asociada con el Síndrome metabólico. Sin embargo, no se encontró asociación entre la 
actividad de la enzima y los componentes del Síndrome metabólico agrupados según 
número ni se evidenció una correlación significativa entre la actividad de la enzima con 
las características clínicas (edad, peso, índice de masa corporal, circunferencia de 
cintura, presión arterial sistólica y presión arterial diastólica) y las características 
bioquímicas (niveles de glucosa, colesterol, HDL-c, LDL-c y triglicéridos) en estudio. 
 
Palabras clave: enzima paraoxonasa 1, actividad homocisteina tiolactonasa, Síndrome 
metabólico. 
 
SUMMARY 
Metabolic syndrome is a pathological condition formed by a group of metabolic disorders. 
Its presence is related to oxidative stress and increased risk of cardiovascular disease. 
The paraoxonase activity (PON1) plays a role in the pathogenesis of atherosclerosis 
through its protective function in inhibiting the oxidation of LDL and HDL and 
Homocysteine thiolactone hydrolysis in patients with metabolic Syndrome. This study 
aims to establish the relationship between Homocysteine thiolactonase activity of 
paraoxonase (PON1) enzyme and metabolic Syndrome. For this reason, the 
Homocysteine thiolactonase activity of PON1 was analyzed in individuals with metabolic 
Syndrome and a control group. The study group is composed of 61 individuals diagnosed 
with metabolic Syndrome as defined by the NCEP ATP III (Revision 2005) and the 
control group is composed of 50 individuals without metabolic Syndrome. The analysis 
of Homocysteine thiolactonase activity of PON1 was performed in serum obtained from 
blood samples collected from participants, by spectrophotometric analysis using γ-
thiobutyrolactone as substrate. The results show statistical differences between the 
values of homocysteine thiolactonase activity of PON1 enzyme in groups, showing 
increased Homocysteine thiolactonase activity in group with metabolic syndrome, (P 
<0.01). Likewise, a statistically significant difference between glucose, triglycerides, 
HDL, systolic blood pressure and diastolic blood pressure levels of both groups as per 
gender (P <0.05) was found; while it was not the same in relation to age, weight, height, 
body mass index (BMI), waist circumference and total cholesterol and LDL levels. Also, 
there is no significant relationship between PON1 activity and components of metabolic 
Syndrome grouped by the number.  
Moreover, a significant correlation between studied clinical and biochemical 
characteristics and Homocysteine thiolactonase activity of PON1 was not evidenced. 
From which we conclude that Homocysteine thiolactonase activity of PON1 is associated 
with metabolic Syndrome. However, no association between the activity of the enzyme 
and metabolic Syndrome components grouped by number was found nor significant 
correlation between the activity of the enzyme with studied clinical characteristics (age, 
weight, body mass index, circumference waist, systolic and diastolic blood pressure) and 
biochemical characteristics (levels of glucose, cholesterol, HDL-c, LDL-c and 
triglycerides) was evident. 
 
Key words: paraoxonase 1, homocysteine thiolactonase activity, metabolic syndrome. 
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I. INTRODUCCIÓN 
El Síndrome metabólico (SM) ha sido reconocido desde hace más de 80 años y 
ha recibido diversas denominaciones a través del tiempo. Esta condición 
patológica no se trata de un único trastorno, sino fundamentalmente de una 
asociación de problemas que por sí solos generan un riesgo para la salud y 
que en su conjunto se potencializan. 
 
Según Maíz1, el Síndrome metabólico (SM) se relaciona a la resistencia a la 
insulina e hiperinsulinemia y presenta un alto riesgo de desarrollar diabetes 
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Los efectos moleculares múltiples 
y complejos correspondientes a la resistencia a la insulina en la célula 
endotelial producirían estados proinflamatorios y protrombóticos que explican el 
incremento del riesgo cardiovascular. 
 
Un elemento importante presente en pacientes con Síndrome metabólico es el 
estrés oxidativo (EO), el cual se produce por el incremento descontrolado de 
radicales libres.2 El estrés oxidativo genera un desbalance entre la producción 
de sustancias pro-oxidantes y antioxidantes y se asocia con la resistencia 
tisular a la insulina y con la disfunción del endotelio. 
 
Según la definición del NCEP ATP III (Revisión 2005), el Síndrome metabólico 
está presente si tres o más de los cinco siguientes componentes son 
encontrados: la circunferencia de cintura ≥  102cm (hombres) o ≥ 88cm  
(mujeres), presión arterial sistólica ≥ 130 mmHg o  presión arterial diastólica 
≥85mmHg (hombres y mujeres), nivel de triglicéridos en ayunas (TG) ≥ 150 
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mg/dl (hombres y mujeres), nivel de lipoproteína de alta densidad (HDL-c) < 40 
mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres) y la glicemia en ayunas ≥ 100 mg/dl 
(hombres y mujeres).3 
 
Una enzima que es conocida por su actividad antioxidante por tener 
mecanismos que contrarrestan el daño oxidativo es la paraoxonasa. La 
Paraoxonasa 1 (PON1) es una glicoproteína de 43kDa sintetizada 
principalmente por el hígado, que circula en el suero asociado a las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y protege a las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) de la oxidación. Además, hidroliza HcyT (Homocisteína 
Tiolactona) para formar nuevamente Hcy (Homocisteína) en una reacción Ca2+ 
dependiente, como las actividades paraoxonasa/arilesterasa de PON1.  
 
Estos descubrimientos sugerirían que la PON1 sérica podría tener dos roles 
anti-aterogénicos independientes: uno de ellos, inhibe la oxidación de los LDL, 
previniendo la acumulación y promoviendo la remoción de los lípidos oxidados, 
y el segundo, la detoxificación de homocisteína tiolactona.4-6 
 
La PON1 es una enzima pleiotrópica, cuyo nombre deriva originalmente de su 
capacidad para neutralizar los compuestos xenobióticos, altamente tóxicos, 
como paraoxón. Los sustratos fisiológicos de PON1 aún son parcialmente 
indefinidos, aunque pruebas convincentes apuntan a un papel principal de 
PON1 como lactonasa, con lactonas lipofílicas como los sustratos primarios.4  
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Los estudios anteriores7-8 sobre la medición de la velocidad de hidrólisis del 
paraoxón han demostrado que los sujetos con Síndrome metabólico tenían una 
menor actividad de la PON1. Sin embargo, no está claro en qué medida el 
clásico, pero no fisiológico, ensayo, tal como la actividad paraoxonasa, refleja 
la capacidad antioxidante real de la enzima. 
 
Por lo tanto, con la finalidad de tener un estudio en el que se pueda establecer 
la asociación entre la actividad fisiológica de la enzima Paraoxonasa 1, tal 
como es la actividad homocisteina tiolactonasa y el Síndrome metabólico en 
una población peruana se realiza el presente estudio, para así poder instaurar 
un precedente en nuestro país. 
 
1.1. Objetivo general 
 Establecer la asociación entre la actividad Homocisteina Tiolactonasa de 
la enzima Paraoxonasa 1 y el Síndrome metabólico. 
 
1.2. Objetivos específicos 
 Conocer la distribución de las características clínicas y bioquímicas en 
las poblaciones estudiadas. 
  Establecer la asociación de la actividad de la enzima con los 
componentes del Síndrome metabólico agrupados según número. 
 Establecer la asociación de la actividad de la enzima con las 
características clínicas y bioquímicas en estudio. 
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II.  GENERALIDADES 
2.1. Antecedentes 
Existen escasos estudios acerca de la actividad homocisteina tiolactonasa de 
PON1 en personas con Síndrome metabólico. 
Martinelli et al.9, realizaron el estudio clínico “Niveles bajos de las actividades 
de la paraoxonasa sérica son características del Síndrome metabólico y puede 
influenciar el riesgo de Enfermedad Coronaria Arterial relacionado a Síndrome 
metabólico”, concluyendo que las actividades de la paraoxonasa 1 (PON1) son 
afectadas por el Síndrome metabólico.  
Las actividades investigadas fueron la actividad TBBLasa, DEPCyMCasa, 
arilesterasa y paraoxonasa. La actividad DEPCyMCasa es utilizada para 
evaluar la concentración total de PON1. De estas actividades analizadas es la 
actividad TBBLasa, sobre el sustrato TBBL, la que representa la actividad 
lactonasa de interés para el presente estudio. 
En subgrupos clasificados en base a las anormalidades del Síndrome 
metabólico, los niveles de la actividad PON1, además de las concentraciones 
de HDL y Apo A-1, y proporción LDL-Colesterol/Apo B, disminuyeron 
progresivamente por el incremento del número de anormalidades metabólicas9.  
Esto podría apoyar la hipótesis de una relación inversa entre la actividad 
lactonasa de la enzima PON1 y el número de anormalidades metabólicas 
presentes en una población con Síndrome metabólico. 
Sin embargo, Ciumărnean et al.10, en el estudio “Paraoxonasa 1 correlación 
genotipo-fenotipo en pacientes con Síndrome metabólico”, al realizar la 
comparación de las características demográficas y pruebas de laboratorios 
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entre el grupo con Síndrome metabólico y el grupo control constituido por 
personas sin Síndrome metabólico, no se halló una diferencia significativa entre 
las actividades evaluadas de la enzima PON1 (actividad paraoxonasa, 
arilesterasa y lactonasa). 
Este estudio más reciente se contrapone a la conclusión obtenida por Martinelli 
et al.9, y a su vez evidencia la controversia por los resultados que encierra este 
tema, lo que sugiere que es necesario realizar más estudios para tener una 
relación más clara entre la actividad lactonasa de la enzima PON1 y el 
Síndrome metabólico.   
Por otro lado, se han encontrado investigaciones en las cuales se analiza la 
actividad lactonasa o homocisteina tiolactonasa de la paraoxonasa en estados 
de estrés oxidativo tal como la Diabetes Mellitus tipo 2 u obesidad, los cuales 
son considerados componentes para el diagnóstico del Síndrome metabólico. 
Kosaka et al.11, abordaron el tema ”La relación entre ateroesclerosis y la 
actividad homocisteina tiolactonasa de la paraoxonasa en pacientes con 
Diabetes Mellitus tipo 2 usando una prueba comercialmente disponible”, 
concluyendo que la actividad homocisteina tiolactonasa puede representar el 
estado de ateroesclerosis en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 debido a 
que hubo una tendencia de actividades HTLasa y paraoxonasa más bajas 
asociadas con altos valores de IMT (Espesor de la Intima media), un índice del 
estado de ateroesclerosis. 
En el mencionado estudio, se evaluaron las actividades lactonasa (HTLasa, 
TBLasa), paraoxonasa y arilestererasa de la enzima paraoxonasa, de las 
cuales la actividad TBLasa (sobre el sustrato γ-tiobutirolactona) resultó ser el 
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más apropiado por presentar una buena correlación con la actividad HTLasa 
(sobre el sustrato endógeno Homocisteina tiolactona) lo cual indicaría que la 
actividad TBLasa sobre el sustrato γ-tiobutirolactona, sustrato usado en el 
presente estudio es más específico para medir la actividad HTLasa de la 
paraoxonasa.  
 Asimismo, Savu et al.12, en la investigación “Actividad lactonasa de la 
Paraoxonasa, inflamación y estado antioxidante en plasma de pacientes con 
Diabetes Mellitus tipo 1”, determinaron la actividad lactonasa, la TEAC 
(Capacidad antioxidante total) de la PON1 y la actividad MPO 
(mieloperoxidasa) como un marcador de inflamación. 
Resultó que las actividades lactonasa de la PON1 y la MPO fueron 
significativamente más altas y que la TEAC (Capacidad antioxidante total) fue 
más baja en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 comparada con sujetos 
saludables del grupo control, lo cual podría sugerir una idea de la respuesta de 
la actividad lactonasa de la PON1 frente a una situación de estrés oxidativo. 
Dentro de ese marco, se concluyó que la actividad lactonasa incrementada 
puede compensar ineficientemente a los altos niveles de inflamación crónica y 
la baja capacidad antioxidante presente en el plasma de los pacientes con 
Diabetes Mellitus tipo 1. 
Rupérez et al.13, en el estudio “Actividades de la Paraoxonasa 1 y la variación 
genética en obesidad infantil”, concluyeron que ninguna de las actividades 
(lactonasa, paraoxonasa, arilesterasa, diazoxonasa) fueron significativamente 
diferentes entre niños de peso normal y niños obesos. Asimismo, establecieron 
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que la actividad lactonasa es un indicador confiable de las actividades de la 
PON1 y debe ser incluido en futuros estudios. 
Considerando la conclusión precedente de que la actividad lactonasa es un 
mejor indicador de la actividad de la enzima PON1 por las correlaciones 
encontradas con biomarcadores de disfunción endotelial, riesgo de enfermedad 
cardiovascular, resistencia a la insulina, Síndrome metabólico, 
hipertrigliceridemia y ateroesclerosis en comparación con las actividades 
paraoxonasa y arilesterasa, se propone emplear ese tipo de actividad en la 
PON1 en el presente estudio. 
Además, Ferreti et al.14, realizó el estudio “La actividad paraoxonasa en 
lipoproteínas de alta densidad: Una comparación entre mujeres obesas y 
saludables”, en donde se concluyó que el incremento del estrés oxidativo en 
LDL y HDL en mujeres obesas está asociado con la disminución en la actividad 
PON-HDL.  
La obesidad está directamente relacionada con el Síndrome metabólico, siendo 
la dislipidemia (caracterizada por hipertrigliceridemia y niveles bajos de 
colesterol HDL) un componente del Síndrome metabólico y la resistencia a la 
insulina (factor clave en la patogénesis del Síndrome metabólico) un fenómeno 
observado principalmente en sujetos obesos. Es decir, este estudio nos puede 
sugerir una tendencia de la actividad de la enzima PON1 en una población con 
Síndrome metabólico basándose en las conclusiones obtenidas en una 
población de obesos.  
Adicionalmente, Matos15, investigó sobre la “Actividad de la enzima sérica 
paraoxonasa (PON1) y factores de riesgo relacionados con enfermedades 
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cardiometabólicas”, concluyendo que la baja actividad de la paraoxonasa está 
relacionada con las enfermedades cardiometabólicas. La actividad de la 
paraoxonasa en el grupo control fue 312 ± 176.15 U/L, a diferencia de los 
valores encontrados en los grupos de estudios (diabetes mellitus, 261 ± 127.54 
U/L, hipertensión arterial, 348 ± 137.94 U/L, y antecedentes de enfermedades 
cardiovasculares, 292.08 ± 112.85 U/L). 
Al realizar las comparaciones de resultados obtenidos con estudios de 
poblaciones extranjeras del mismo tema se generan errores por las diferencias 
étnicas, sin embargo el estudio anterior puede resultar un antecedente más 
preciso en relación a este tipo de error ya que se realizó en Lima y Callao.  
2.2. Marco teórico 
La Paraoxonasa 1 (PON1) 
Las paraoxonasas (PON) son un grupo de enzimas de una familia génica que 
en los mamíferos presenta tres miembros codificados PON 1, PON 2, PON 3. 
Esta familia génica parece haberse formado por la duplicación de un precursor 
común, ya que los tres son muy parecidos (aproximadamente 70 % de la 
secuencia de los aminoácidos) y se encuentran localizados en posiciones 
adyacentes del cromosoma 7 (7q21.22). Aunque los tres miembros 
desempeñan papeles importantes como un sistema de barrido de radicales 
libres en el cuerpo humano y tienen funciones antiaterogénicas, han 
demostrado variaciones en su especificidad de sustrato.4  
Asimismo, las paraoxonasas se expresan en diferentes tejidos humanos. Los 
genes PON1 y PON3 se expresan y sintetizan exclusivamente en el hígado, 
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son secretadas por las células hepáticas y en circulación están unidas a las 
HDL, entre las dos es la PON1 la que predomina en suero humano. Por otro 
lado, la PON2 se expresa en el cerebro, hígado, riñón y testículo y se ubica 
únicamente en la membrana celular con su sitio activo hacia el exterior de la 
célula. La PON1 también presenta la misma orientación en la membrana 
celular antes de ser secretada al suero4. 
La PON 1 presenta acción antioxidante exclusivamente vinculada a 
lipoproteínas de alta densidad (HDL), la PON 2 también es capaz de proteger 
las partículas de LDL de la oxidación, a pesar de que esta enzima no se 
encuentra asociada a las HDL. Quispe et al.5 describe a la PON3 como una 
enzima que circula unida a las partículas de HDL en el suero humano en una 
menor proporción que la PON1. Posee una actividad paraoxonasa y 
arilesterasa muy débil. Además, presenta mayor capacidad que la PON 1 de 
proteger las LDL de la oxidación, pero con una expresión es muy inferior, es 
por esa razón que su importancia clínica es menor.  
En el presente estudio se analiza la actividad lactonasa de la enzima PON1, ya 
que esta es el miembro de la familia génica que se encuentra en el suero 
sanguíneo humano predominantemente. Además de los tipos de PONs que se 
encuentran unidas a la HDL, la PON1 es la enzima que se asocia al HDL en 
mayor proporción. 
La PON 1 (EC. 3.1.8.1. arildialquil fosfatasa) es una glicoproteína de 354 
aminoácidos con un peso molecular de 43kDa, esterasa sérica dependiente de 
calcio; sintetizada por el hígado, distribuida en los riñones, intestino y en el 
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suero, donde está asociada con la HDL, a través de la unión con la Apo AI.6 
Esta enzima presenta varias actividades5, principalmente: 
1. Actividad Paraoxonasa (EC 3.1.8.1): Hidroliza los enlaces O-P de los 
compuestos organofosforados (ejemplo: paraoxón, diazoxón, somán, 
sarín, etc). 
2. Actividad Arilesterasa (EC 3.1.1.2): Hidroliza esteres aromáticos como 
el acetato de fenilo. 
3. Actividad Lactonasa: Hidroliza lactonas aromáticas y 
alifaticas (dihidrocumarina, lactona del ácido homogentísico), además de 
catalizar la reacción reversa de lactonización de ácidos 
hidroxicarboxílicos.   
Esta enzima tiene la capacidad de hidrolizar la homocisteina tiolactona para 
regenerar la homocisteina, en una reacción dependiente de calcio, 
demostrando una actividad homocisteina tiolactonasa.4  
De estos tres tipos de actividades de la enzima PON1, la actividad lactonasa es 
la que presenta el sustrato endógeno homocisteina tiolactona. Y es su papel 
fisiológico mediante la actividad lactonasa la que podría reflejar mejor la 
capacidad antioxidante de la enzima. 
La PON1 presenta estructura helicoidal de seis hojas o aspas beta y cada hoja 
o aspa contiene cuatro filamentos o hebras. La hoja beta está estabilizada por 
un cierre tipo cremallera constituido por puentes de hidrógeno entre el grupo 
amida y el grupo carboxilo en un filamento adyacente. Los radicales se 
disponen alternativamente a uno y otro lado de la cadena polipeptídica. 
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Además, tal como se muestra en la Figura 1, su estructura se ve 
complementada por un puente disulfuro entre la cisteína 42 (hebra 6D) y la 
cisteína 353 (hebra 6C)5. 
  
 
 
 
 
 
 
La paraoxonasa (PON1) contiene 2 moléculas de calcio en el túnel central de la 
hélice, una en la parte superior Ca++ [1] y otro en el centro Ca++ [2] con una 
separación entre ambos de 7.4 Å. El Ca++ [1] es denominado el calcio catalítico, 
sugiriendo además que el centro activo de la PON1 está conformado por un 
Ca++ [1] en la parte superior, un PO4 y un par de histidinas unidas por un enlace 
de hidrógeno en posición 115 y 134.5  
El ion calcio en la sección central Ca ++ [2] es considerado estructural. Su 
remoción de la PON1 la inactiva frente al paraoxón y al fenilacetato; sin 
embargo, la falta del Ca++ [2] no afecta su capacidad antioxidante sobre LDL.4  
  
Figura 1. Características estructurales de la PON1 humana, incluyendo los dos sitios 
polimórficos, enlace disulfuro, residuo sulfhídrico libre y grupos potenciales de 
carbohidratos15. 
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La PON1 tendría dos sitios activos funcionales, uno para las actividades 
paraoxonasa/ arilesterasa y el otro para la protección contra la oxidación de las 
LDL. 
Figura 2. Estructura y posible unión de la enzima paraoxonasa 1 (PON-1) a las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) a través de un extremo aminoterminal (-) en 
colaboración con la apolipoproteína (Apo) AI. (Modificada de Sorenson et al.)5 
Figura 3. El sitio catalítico de la PON1 está constituido por un calcio estructural y 
formación de puentes disulfuro que le darían la actividad catalítica.5 
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Fridman et al.4, menciona que el grupo sulfidrilo libre en posición 284 [Figura 1] 
es esencial tanto para las actividades paraoxonasa/arilesterasa como para la 
protección contra la oxidación de las LDL. Su bloqueo, así como el reemplazo 
de esa cisteína por Ala o por Ser en mutantes recombinantes para PON1 
afecta dichas actividades. 
 
La composición de la HDL es importante para la actividad y estabilidad de su 
unión a la enzima, sobretodo la presencia de apolipoproteína AI (apoAI) la cual 
aumenta la actividad de la paraoxonasa 1(PON1). Esta enzima, integrante de 
la lipoproteína de alta densidad (HDL), no solo es considerada capaz de 
hidrolizar derivados organofosfatos, sino que también se le otorga un rol 
significativo como protector contra la aterosclerosis por prevenir la oxidación de 
lipoproteínas e hidrolizar a la homocisteína tiolactona4.  
 
 La homocisteína es un aminoácido no proteico que se considera un factor 
importante de riesgo de ateroesclerosis y trombosis que afecta la 
vasodilatación y la función normal del endotelio vascular. Su conformación más 
reactiva, la homocisteína tiolactona, es un producto de la acción no específica 
de la metionil-t RNA sintetasa, la cual se agrega a proteínas mediante puentes 
disulfuro (S-homocisteinilación) o uniones amida (N-homocisteinilación) 
produciendo graves efectos sobre la estructura y función proteica conduciendo 
a toxicidad celular, respuestas autoinmunes y aterogénesis4. 
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Unión Paraoxonasa y HDL 
Unas lipoproteínas que son conocidas por sus propiedades antioxidantes son 
las HDL. Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) son una familia de partículas 
que difieren en sus características físicas (como tamaño, densidad) y 
composición química. La heterogeneidad de las HDL resulta de la velocidad de 
síntesis y del catabolismo de las partículas, y de la acción de enzimas y 
proteínas de transporte que las remodelan continuamente.  
Se han descrito pacientes con muy bajos niveles de C-HDL que no desarrollan 
la enfermedad, mientras otros, con niveles muy altos de C-HDL, presentan 
eventos coronarios prematuros.16 Sin embargo, según Bloomfiel et al.17 y 
Spieker et al.18, aseguran que un incremento de HDL colesterol reduce el 
riesgo cardiovascular significativamente.  La razón de esta aparente paradoja 
se debe a que las diferentes subclases de HDL no poseen las mismas 
propiedades antiaterogénicas, lo cual sugeriría que esta propiedad no depende 
exclusivamente de la concentración de HDL, sino de su estructura lo cual está 
relacionado con su funcionabilidad.  
Esto propone que las intervenciones, tanto higiénicas como las farmacológicas, 
se deberán enfocar en el futuro hacia incrementos de funcionabilidad de las 
HDL más que aumentos de su concentración, ya que tratamientos para elevar 
la concentración de C-HDL no serían satisfactorios si la función de estas 
partículas están alteradas. 
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Las HDL poseen una capacidad antioxidante. Varios de sus elementos 
participan en esta propiedad, entre ellos sus apolipoproteínas y particularmente 
la paraoxonasa (PON1), enzima asociada físicamente a las HDL plasmáticas16.   
La enzima PON1 se une a las HDL a través de su secuencia terminal 
hidrófoba, compuesta por varios aminoácidos de la PON1 para poder 
distribuirse por el organismo de forma idónea6. 
En la Figura 4 se presenta un esquema hipotético de la unión de la enzima 
PON 1 a las HDL.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sin embargo, la Apo AI permite la presentación óptima del fosfolípido para que 
se una la enzima PON y se estabilice su actividad. De esta forma, PON1 se 
une a las HDL por los fosfolípidos y es retenida por el péptido hidrofóbico 
terminal, que posibilita que la enzima PON1 pueda transferirse desde las HDL 
a otras superficies fosfolipídicas. Por otro lado, el extremo aminoterminal 
permite la unión directa a los fosfolípidos, incluso en ausencia de Apo. A su 
Figura 4. Posible unión de la enzima paraoxonasa 1 (PON1) a las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL) a través de un extremo aminoterminal (-) en colaboración con la 
apolipoproteina (Apo) AI.6 
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vez, la lipofilia del resto N-aminoterminal facilita la unión de la enzima a los 
sustratos que son hidrofóbicos6. 
 
Se ha demostrado que la PON1 es sensible al estrés oxidativo y que puede 
inactivarse la enzima cuando este estrés es considerable. Las bases 
moleculares que explican la relación inversa entre la PON1 y la ateroesclerosis 
se basa en la capacidad que posee esta enzima para proteger a la HDL de la 
oxidación e inhibir la oxidación de la LDL, además de eliminar los peróxidos, en 
especial de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) producidos por los 
radicales libres.16 
 
Existe además la evidencia de que las HDL aisladas de ratones que no 
expresan el gen PON1, carecen de la capacidad de evitar la oxidación de las 
LDL.16 Es decir, la PON1 confiere propiedades antioxidantes a las HDL 
proporcionándole probablemente el mecanismo principal de inhibición de la 
oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y las propias HDL, 
procesos involucrados en las fases iniciales de la ateroesclerosis.  
 
Otros estudios in vitro han demostrado la disminución de la activación de 
monocitos por LDL oxidadas en presencia de PON1. Estos efectos biológicos 
se relacionan con la habilidad de la PON1 de eliminar los peróxidos asociados 
a lipoproteínas, dando lugar a los alcoholes correspondientes, derivados que 
son inactivos desde el punto de vista de la peroxidación, de la quimiotaxis y del 
proceso inflamatorio en general.16  
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Efectos antiaterogénicos de la PON1 asociada al HDL  
Sobre la participación de la PON1 en la ateroesclerosis se proponen dos 
posibles mecanismos:  
 
a. Protección antioxidante en la oxidación de la LDL 
La enzima podría ser capaz de impedir o limitar la oxidación de las LDL. Ese 
fue el primer informe que le adjudicó a la PON1 capacidad antioxidante, 
tornándose en un punto nodal para entender la importancia clínica de esta 
enzima, dada la relación entre el estrés oxidativo, la oxidación del LDL y la 
aterosclerosis4. 
El mecanismo de formación de LDL mínimamente oxidadas consta al menos 
de tres pasos. El primero consistiría en el mencionado sembrado de las LDL 
con productos del metabolismo del ácido araquidónico y con CEOOH. El 
segundo, en el trasvase de las LDL al espacio subendotelial, donde se 
produciría una acumulación adicional de especies reactivas del oxígeno. Y el 
tercero, conlleva la oxidación de fosfolípidos de las LDL cuando se alcanza un 
nivel umbral de especies reactivas del oxígeno. En el primero de los pasos 
descritos es donde presumiblemente interviene la actividad enzimática 
paraoxonasa19. Figura 5. 
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b. Hidrólisis de la Homocisteína tiolactona (HcyT) 
Uno de los sustratos endógenos de la PON1 en el cual muestra su actividad 
lactonasa es sobre la HTL. Se demostró que el suero humano posee actividad 
de homocisteína tiolactonasa capaz de hidrolizar lactonas y esteres de 
carbonatos cíclicos. Hidroliza HcyT para formar nuevamente Hcy en una 
reacción Ca2+ dependiente, como las actividades paraoxonasa/arilesterasa de 
PON14.  
Es decir, la función fisiológica de la paraoxonasa 1 no se estaría limitando 
únicamente a la inhibición de la oxidación de las LDL sino también a la 
capacidad de hidrolizar la homocisteina tiolactona, función que es considerada 
una de las más importantes. 
La homocisteína es un aminoácido azufrado originado metabólicamente de la 
metionina. La homocisteína es metabolizada fundamentalmente a través de 
dos posibles vías: la remetilación y la transulfuración.  
Figura 5. Esquema general del metabolismo de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y 
su papel protector frente a la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL).19 
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La vía de remetilación permite la recuperación de metionina. La vía de 
transulfuración representa la alternativa en el caso de que la metionina esté en 
relativo exceso en el organismo y no se requiera su recuperación, y permite la 
síntesis del aminoácido cisteína.20  
 En la Figura 6 se representa la secuencia de reacciones de esta vía. La 
reacción clave es la catalizada por la cistationina b -sintasa, que tiene como 
grupo prostético al fosfato de piridoxal (PLP), derivado de la vitamina B6. 
Además, el grupo tiol de la homocisteina le confiere a este metabolito la 
posibilidad de múltiples interacciones y por tanto diversos destinos tal como se 
indica en la reacción de oxidación de dos moléculas de homocisteína que se 
condensan mediante la formación de un puente disulfuro, y se obtiene así la 
homocistina.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Obtención de la homocistenía por oxidación 
de dos moléculas de homocisteína, mediante la 
formación de un puente disulfuro.20 
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La formación de puentes disulfuro puede ocurrir con otros metabolitos que 
posean grupo tiol, esto pasa fundamentalmente con la cisteína, y se obtienen 
disulfuros mixtos de homocisteína con cisteína libre o con restos de cisteína de 
péptidos y proteínas. A esta última variante se le conoce como homocisteína 
ligada a proteína, la forma predominante de la homocisteína circulante”. Otra 
posibilidad es que por pérdida de una molécula de agua se obtenga la 
tiolactona de homocisteína20. 
La tiolactona de homocisteína casi siempre se produce en ínfimas cantidades, 
pero al aumentar significativamente la concentración del aminoácido circulante 
puede incrementar su formación y puede conducir a las siguientes situaciones: 
 La combinación con las partículas de LDL, lo que trae como 
consecuencia su agregación y captación por los macrófagos de la ínfima 
arterial y las células espumosas de las placas de ateroma en formación. 
 Conjugación con proteínas intracelulares y de secreción, a través de la 
acilación de restos de lisina por el carboxilo activado de la tiolactona, lo 
que conduce a alteraciones del metabolismo oxidativo, con esto se 
refuerza el daño oxidativo, y cambios fibróticos y proliferativos de las 
CMLs de la pared vascular. 
El posible estímulo de la formación de fosfoadenosina fosfosulfato por parte de 
la tiolactona de homocisteína, lo que favorece la producción por las CMLs 
(Células musculares lisas) y la deposición de glicosamino glicanos sulfatados 
en la matriz extracelular en la pared vascular20. 
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La relación causa-efecto entre la hiperhomocisteinemia y ateroesclerosis no se 
considera muy clara, aunque es innegable que esta condición es un factor de 
riesgo para la ateroesclerosis, por lo tanto la detoxificación de homocisteina 
tiolactona constituye un mecanismo crucial en el proceso aterogénico, 
mecanismo que es efectuado por la paraoxonasa mediante su actividad 
enzimática de hidrólisis de lactonas.  
 
Factores que afectan la actividad de la PON1 
a. Regulación genética 
En la especie humana, hasta el momento se han identificado siete 
polimorfismos en el gen de la PON1, tanto en sus regiones reguladoras, 
como en la región codificadora. Los polimorfismos en la región 
codificante en las posiciones 192 y 55, y en la región promotora -108 
son los más resaltantes.  
La sustitución de glutamina (Q) por arginina (R) en el codón 192 
determina diferente actividad hidrolítica hacia varios sustratos. El alelo Q 
es menos eficiente que el R para hidrolizar paraoxón, pero más eficiente 
frente a diazoxón, somán y sarín y las lipoproteínas oxidadas: (ox-HDL y 
ox-LDL). La modificación del nucleótido 192 no afecta la capacidad de 
hidrólisis del fenilacetato. Estudios resultaron ser discrepantes, unos 
mostraron que el polimorfismo Q192 está más asociado con menor 
riesgo de CAD que el polimorfismo R y otros, que no existe asociación 
con ninguno de los alelos PON1-192.4 
La sustitución (L) por metionina (M) en la posición 55 es determinante 
de diferentes concentraciones séricas de la proteína PON1. El alelo M 
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está asociado con concentraciones más bajas. El genotipo LL en la 
posición 55 puede presentar un factor de riesgo para el CAD.4  
En un estudio21 de meta-análisis reciente utilizando los 43 estudios 
disponibles sobre Q192R y L55M, no se puede demostrar una fuerte 
asociación entre cualquiera de los polimorfismos y el CAD.  
 
b. Aspectos biológicos y hábitos  
La actividad de PON1 varía con la edad, es más baja en niños, alcanza 
su mayor nivel en adultos jóvenes y declina en adultos mayores y en 
mujeres después de la menopausia4. 
 El estrés oxidativo puede provocar la inactivación de la enzima, PON1, 
en un entorno oxidante tal como se produce en la oxidación de LDL.22   
 
El estudio23 ha demostrado que el consumo de pomegranate, alimento 
rico en polifenoles y otros antioxidantes, puede elevar la actividad de la 
PON1 por más del 20 % en humanos y en ratones apoE knockout.  Un 
incremento en la actividad de la PON1 se observó en ratas a las cuales 
se les administró ácidos grasos monoinsaturados, comparado con ratas 
a las cuales se administró grasos saturados o altamente 
poliinsaturados.24   
 
El efecto del consumo de alcohol sobre la actividad de la PON1 es 
variable según el tipo de consumo. Ante el consumo moderado se 
genera el incremento de 395 %, mientras que con un consumo alto, la 
actividad se inhibe, independiente de sus polimorfismos.25  
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Por su parte, Senti et al.26, publicaron que la actividad de PON1 se ve 
disminuida en fumadores al ser comparados con no fumadores 
ocasionado como consecuencia del mayor estrés oxidativo y de la 
modificación en la actividad de la enzima.  
Asimismo, hallaron que los niveles de actividad de la PON1 fueron 
significativamente más elevados en comparación con sujetos inactivos.  
 
Además, se observó una interacción estadísticamente significativa entre 
el tabaquismo y la actividad física en la actividad de la PON1 
concluyéndose que el fumar tiene un efecto perjudicial sobre los niveles 
de actividad de la PON1 pero claramente la actividad física atenúa ese 
efecto. 
 
c. Regulación Farmacológica 
Las drogas hipolipemiantes poseen dos capacidades principalmente, 
una la de reducir los niveles de LDL-C y otra elevar los niveles de HDL-
C. Esta última podría proporcionar un efecto sobre la PON1 debido a la 
débil, pero positiva correlación entre las partículas HDL y la PON1. 
Un gran número de trabajos se han realizado para examinar los efectos 
de los hipolipemiantes sobre la PON1, sin embargo no son 
concluyentes. 
 
Un tratamiento de simvastatina durante seis semanas, produce un 
incremento significativo (20 %) en la actividad y concentración de PON1. 
24 
 
También un tratamiento con 20 mg de atorvastatina durante un mes 
genera el incremento de 53 % en la actividad PON1. En contraste, un 
tratamiento con atorvastatina 20mg por cuatro meses en una mayor 
cantidad de pacientes con dislipidemia de tipo IIA y IIB no tuvo ningún 
efecto sobre PON1.4   
Esto indica que es necesario realizar más estudios para aclarar los 
efectos de las estatinas sobre la actividad de la PON1. 
 
Los efectos de los fibratos sobre la actividad de la PON1 tampoco son 
claros.  
Se halló una disminución no significativa de la actividad de la PON1 con 
el tratamiento de ciprofibrato en pacientes con hiperlipoproteinemia. Por 
otro lado, se observó que luego de tres meses de tratamiento con 
gemfibrozil, se halló un incremento de la actividad de la paraoxonasa en 
pacientes con hipertrigliceridemia. Asimismo, un estudio de tres meses 
de tratamiento con genfibrozil resultó un incremento de la actividad de 
PON1 en pacientes con DM tipo 2 e hipertrigliceridemia. Sin embargo, 
un tratamiento con ciprofibrato en pacientes con Síndrome metabólico 
incrementó la actividad específica de la PON1 de forma significante, 
pero no se observó cambios en la concentración sérica de la enzima.4  
 
d. Situaciones de estrés oxidativo 
Por ser la PON1 una enzima antioxidante, se ve afectada por 
situaciones de estrés oxidativo tales como la obesidad, diabetes mellitus 
e hipertensión.  
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Se reportó que la actividad de la PON1 disminuye significativamente en 
sujetos obesos comparados con sujetos sanos. 14   
La diabetes mellitus es un modificador de la actividad variable, sin 
embargo, todos los estudios concluyen que la actividad PON1 
disminuye en mayor proporción en el curso de la diabetes mellitus e 
hiperglicemia en comparación con la fase de resistencia a la insulina. 
La hipertensión arterial se muestra como un efecto incrementador de la 
actividad PON1. 15 
 
Síndrome metabólico 
El Síndrome metabólico es una condición patológica conformada por un grupo 
de trastornos metabólicos que han sido relacionados con el estrés oxidativo 
(EO), tanto en su génesis como en el camino del proceso aterogénico. Diversos 
trabajos relacionan el EO al SM27-28 y lo responsabilizan de importantes daños 
que ocurren tales como la peroxidación lipídica, daño en las membranas 
celulares, daño del ADN, trastorno en la expresión de genes y disfunción 
endotelial.  El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre la 
producción de especies reactivas del oxígeno (ROS o ERO) y la capacidad de 
un sistema biológico de detoxificar rápidamente los reactivos intermedios o 
reparar el daño resultante.  
En términos químicos, el estrés oxidativo es un gran aumento en la reducción 
del potencial celular o una gran disminución en la capacidad reductora de los 
pares redox celulares. Todas las formas de vida mantienen un entorno reductor 
dentro de sus células. Este entorno reductor es preservado por las enzimas 
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que mantienen el estado reducido a través de un constante aporte de energía 
metabólica. Desbalances en este estado normal redox pueden causar efectos 
tóxicos a través de la producción de peróxidos y radicales libres que dañan a 
todos los componentes de la célula, incluyendo las proteínas, los lípidos y el 
ADN.  
Mohan y Deepa29 indican que el Síndrome metabólico se ha incrementado en 
los países en vías de desarrollo debido al cambio en el estilo de vida, resultante 
del descenso de la actividad física y aumento de ingesta de calorías, lo cual ha 
sido confirmado científicamente mediante el aumento de personas con 
Síndrome metabólico originado por el incremento del índice de obesidad. 
El incremento del número de casos de Síndrome metabólico es una de las 
causas de la expansión de la epidemia mundial de Diabetes Mellitus tipo 2 y de 
enfermedades cardiovasculares, según datos de la Federación Internacional de 
Diabetes (FIDA). Se estima que en el mundo, alrededor del 20-25 por ciento de 
la población adulta tiene el Síndrome metabólico y son dos veces más 
propensos a morir y tienen tres veces más probabilidades de tener un ataque al 
corazón o un accidente cerebrovascular en comparación con las personas sin 
Síndrome metabólico. 
Por este motivo, el diagnóstico a tiempo del Síndrome metabólico permitirá 
aplicar intervenciones tempranas que permitan propiciar cambios en el estilo de 
vida, con tendencias más saludables, así como tratamientos preventivos que 
impidan las complicaciones de la diabetes y de la enfermedad cardiovascular. 
Debido al enorme impacto del Síndrome metabólico sobre la salud pública, en 
los últimos años se han realizado investigaciones que han permitido establecer 
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importantes avances en el conocimiento de este complejo síndrome. Sin 
embargo, las múltiples definiciones existentes provocan confusión e impiden 
comparar entre sí muchos de los estudios realizados. 
Para Isomaa30, Lakka31 y Grundy32, el Síndrome metabólico aumenta el riesgo 
de morbilidad y mortalidad en enfermedades cardiovasculares, como 
accidentes vasculares cerebrales y riesgo de enfermedad coronaria. Además, 
señalan que la mortalidad cardiovascular, se eleva al comparar sujetos que no 
habían presentado Síndrome metabólico a cuando el síndrome estaba 
presente. Estos estudios establecen al Síndrome metabólico como un factor de 
riesgo cardiovascular mayor e independiente de otros factores.  
Enfocándonos en el tema de la causalidad, al estrés oxidativo se le considera 
el responsable del desarrollo del Síndrome metabólico. Asimismo, este estado 
también puede provocar una de las más importantes causas de mortalidad e 
incapacidad en el mundo: las enfermedades cardiovasculares, y esto sucede 
porque el proceso oxidativo producido en el Síndrome metabólico, tal como la 
peroxidación lipídica u otra oxidación de LDL en el endotelio vascular es un 
precursor de la formación de placa y cascada isquémica característica en los 
accidentes cerebrovasculares y cardiacos.  
A través de los años, la definición para el diagnóstico de Síndrome metabólico 
ha ido cambiando. Por lo menos cuatro organizaciones han recomendado 
criterios clínicos para el diagnóstico del Síndrome metabólico.3 Sus criterios 
son similares en algunos aspectos, pero ellos también revelan diferencias 
fundamentales en posición de las predominantes causas del síndrome: 
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En 1998, la OMS desarrolló por primera vez su definición de Síndrome 
metabólico, definición que considera la resistencia a insulina como un 
requerimiento absoluto. Este podría verse expresado en el nivel alterado de 
glucosa en ayunas (IFG) > 100mg/dL o la tolerancia alterada a la glucosa (IGT) 
>140mg/dL durante 120 minutos después de la ingestión de 75 g de carga de 
glucosa durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Alternativamente, 
otras mediciones podrían servir como evidencia de la resistencia a la insulina, 
tales como el valor elevado en la evaluación del modelo homeostático de 
resistencia a la insulina (HOMA-IR), o la prueba de clamp euglucémico 
hiperinsulinemia, que podrían ser utilizados como pruebas de resistencia a la 
insulina.  
 
Además, de este requisito absoluto para la resistencia a la insulina, dos 
componentes adicionales deben cumplirse. Estos incluyen obesidad, 
dislipidemia, hipertensión y microalbuminuria. Los mandatos definen que la 
resistencia a la insulina debe estar presente. Sin esta condición, incluso si 
todos los demás componentes se cumplen, el paciente no tiene el Síndrome 
metabólico. La definición de la OMS también permite a los pacientes con 
diabetes tipo 2 a ser diagnosticados con el Síndrome metabólico si cumplen el 
resto de componentes.  
La definición de la OMS no es fácilmente aplicable para este estudio, ya que 
las mediciones que se tienen que efectuar para su diagnóstico no son 
realizadas de forma rutinaria. 
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En 1999, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina 
(EGIR) propuso una modificación de la definición de la OMS. Al igual que la 
OMS, la EGIR consideró que la resistencia a la insulina es central para la 
fisiopatología del Síndrome metabólico, por lo tanto es requerido para cumplir 
con la definición. En este caso, resistencia a la insulina se define por un valor 
de insulina en plasma en ayunas que es mayor que el 75avo percentil. El solo 
uso de un elevado nivel de la insulina en ayunas como un reflejo de la 
resistencia a la insulina simplifica la definición, pero también significa que los 
pacientes con diabetes tipo 2 no puedan ser diagnosticados con Síndrome 
metabólico, ya que la insulina en ayunas puede no ser una medida útil de la 
resistencia a la insulina en estos pacientes. También, similar a la definición de 
la OMS, la definición EGIR requiere dos componentes adicionales, que pueden 
ser seleccionados a partir de la obesidad, la hipertensión y la dislipidemia. Los 
componentes de obesidad se han simplificado con la circunferencia de la 
cintura, mientras que la definición de la OMS utilizó una selección de la relación 
cintura-cadera o índice de masa corporal. La microalbuminuria fue eliminada 
como componente de diagnóstico. 
 
Esta definición tiene como limitante su aplicación para aquellas personas que 
padecen de Diabetes Mellitus 2, ya que se basa en la fiabilidad de la medición 
de los niveles de insulina, valor que permanece alterado en este grupo de 
personas.  
 
Dos años después, en el 2001, el Panel del Tratamiento del Adulto III (ATP III) 
del Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol (NCEP) concibió una 
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definición para el Síndrome metabólico (National Cholesterol Education 
Program, 2002), que fue actualizada por la Asociación Americana del Corazón 
y el Instituto Nacional del Corazón, Pulmones y la Sangre en 2005. De acuerdo 
con la definición del NCEP ATP III (Revisión 2005), el Síndrome metabólico 
está presente si tres o más de los siguientes cinco componentes se cumplen: 
circunferencia de cintura ≥ 102cm (hombres) o ≥ 88cm (mujeres), presión 
arterial sistólica ≥ 130 mmHg o presión arterial diastólica ≥ 85mmHg (hombres 
y mujeres), triglicéridos en ayunas (nivel de TG) ≥ 150 mg/dL (hombres y 
mujeres), lipoproteínas de alta densidad  en ayuno (HDL) < 40 mg/dL 
(hombres) o < 50 mg/dL (mujeres) y glucemia en ayunas  ≥ 100 mg/dL 
(hombres y  mujeres). 
 
Criterios (3 de los 5 componentes 
para el diagnóstico de Síndrome 
metabólico) 
Límites  
1. Circunferencia de cintura ≥ 102cm (hombres)  
 ≥ 88cm (mujeres) 
2. Triglicéridos ≥ 150 mg / dl (hombres y mujeres) 
3. HDL-c < 40 mg / dl (hombres)  
< 50 mg / dl (mujeres) 
4. Presión arterial ≥ 130 mmHg (hombres y mujeres) o 
≥ 85 mmHg (hombres y mujeres) 
5. Glucosa ≥ 100 mg / dl (hombres y mujeres) 
 
 
Por su parte, en el 2005, la Fundación Internacional de Diabetes (IDF) publicó 
nuevos componentes de Síndrome metabólico. A pesar de que incluye los 
mismos componentes generales como las otras definiciones, se requiere que 
esté presente la obesidad, pero la resistencia a la insulina no necesariamente. 
El requerimiento de obesidad debe cumplir con puntos de corte específicos de 
población. Esto explica el hecho de que diferentes poblaciones, etnias y 
Tabla 1. Componentes para el Diagnóstico Clínico de 
Síndrome metabólico según NCEP ATP III (Revisión 2005) 
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nacionalidades tienen diferentes distribuciones de las normas para el peso 
corporal y la circunferencia de la cintura.  
 
Esta definición de la IDF basada en la obesidad tiene restricciones, por 
ejemplo, las poblaciones del sur de Asia tienen un mayor riesgo de diabetes 
tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares en los casos de circunferencia de 
cintura más pequeña, lo cual no sería considerado para cumplir los 
componentes en una población occidental. Aunque la obesidad visceral es 
ahora reconocida como un factor importante, la definición de la IDF ha sido 
criticada por su énfasis en la obesidad, en lugar de resistencia a la insulina, en 
la fisiopatología. 
 
De las cuatro definiciones señaladas anteriormente, la definición de la ATP III 
de la NCEP es la más ampliamente usada por la factibilidad para obtener los 
resultados de sus componentes, y además de que dichos componentes no son 
requeridos de forma específica, es decir solo es necesario que se cumplan tres 
de los cinco componentes indicados.  
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III. PARTE EXPERIMENTAL 
3.1. Diseño y muestra del estudio 
Se realizó un estudio observacional analítico de corte transversal en el cual 
participaron individuos entre los 30 y 70 años que fueron captados mediante 
campañas en la Urbanización Las Flores de San Juan de Lurigancho durante 
los meses Julio del 2013 - Febrero del 2014. Dichos individuos fueron 
agrupados de la siguiente manera: El primero es el Grupo A (Grupo control) 
compuesto por 50 individuos, sin hábitos de consumo de alcohol o tabaco. El 
otro es el Grupo B, el cual está conformado por 61 Individuos con Síndrome 
metabólico de acuerdo a la definición de la ATP III (Revisión 2005)3. Todos 
ellos firmaron un Consentimiento informado.  
3.2. Criterios de inclusión 
 Varones y mujeres entre 30 y 70 años. 
 Para el grupo control: Varones y mujeres con un máximo de dos de 
los componentes abajo mencionados. 
 Para el grupo con Síndrome metabólico: Varones y mujeres con por lo 
menos, tres de los siguientes cinco componentes según ATP III. 
(Revisión 2005). 
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Nº Componentes del 
Síndrome metabólico 
Hombre Mujer 
1 Circunferencia de 
cintura 
≥ 102cm ≥ 88cm 
2 Triglicéridos (TGL) ≥ 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL 
3 HDL-C < 40 mg/dL < 50 mg/dL 
4 Presión arterial ≥ 130 mmHg sistólica 
o 
≥ 85 mmHg diastólica 
≥ 130 mmHg sistólica 
o 
≥ 85 mmHg diastólica 
5 Glucosa ≥ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL 
 
 
 
A las personas se les informó sobre el motivo de la investigación y se les 
entregó un consentimiento informado, el cual firmaron, en donde se detalla su 
participación y se acuerda la confidencialidad de los datos proporcionados.   
 
3.3. Criterios de exclusión 
 Mujeres embarazadas o que lo hayan estado en los últimos seis meses. 
 Fumadores activos (es un factor que actúa negativamente sobre la 
actividad de la enzima PON1 sérica). 
 Bebedores sociales y alcohólicos (es un factor que actúa negativamente 
sobre la actividad de la enzima PON1 sérica). 
 Varones y mujeres que no firmen el consentimiento informado. 
 
 
 
Tabla 2. Componentes del Síndrome metabólico y sus límites según 
género 
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3.4. Recolección de datos 
A cada participante se le realizó una encuesta preliminar para verificar el 
cumplimiento de algunos criterios de inclusión y exclusión. A las personas 
seleccionadas se las citó para una evaluación clínica en la cual se recaudó 
información sobre los datos personales, algunas medidas antropométricas 
como el peso, talla y circunferencia de cintura, además de la presión arterial. 
 
3.5. Lista de materiales, reactivos y equipos 
3.5.1. Materiales 
 Una cinta métrica  
 Dos cajas de agujas para extracción de sangre 20G x 1 1/2" x 100 
unidades 
 Una ligadura para toma de muestra 
 Una botella Alcohol Etílico de 70° x 1000mL 
 Una caja de guantes descartables Nº 6 1/2 x 100 unidades 
 Tres paquetes de algodón 
 Dos paquetes de tubos polipropileno 6mL para extracción de sangre al 
vacío sin anticoagulante x 100 unidades. 
 Dos bolsas de crioviales 0.5 mL, polipropileno, estéril, Pqte. 100 
 Una bolsa de puntas sueltas 1-200UL X 1000 piezas  
 Una bolsa de puntas sueltas 100-1000UL X 1000 piezas  
 Dos cajas de cubetas de plástico desechables x 1.5mL X 100 unidades  
 1 termómetro de mercurio 
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3.5.2. Reactivos 
 γ – tiobutirolactona  98% x 10g Sigma 
 Ácido Ditio bis 5,5´ (Nitrobenzoico – 2) x 1g Sigma 
 K-HEPES buffer (pH 7.4) x 25g Sigma 
 CaCl2 x 100g Sigma 
 Agua estéril x 1000mL 
 Estándar de glucosa: 100 mg/dL 
 Estándar de colesterol total : 200 mg/dL 
 Estándar de triglicéridos: 200 mg/dL 
3.5.3. Equipos 
 Una balanza 
 Un tallímetro 
 Una pipeta automática variable 1000UL AHN 
 Una pipeta automática fija 10UL  AHN 
 Una pipeta automática fija 25UL AHN 
 Un tensiómetro (equipo para medir la presión) 
 Un kit comercial de reactivos para la Determinación cuantitativa de 
Glucosa 
 Un kit comercial de reactivos para la determinación cuantitativa de perfil 
lipídico (colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol y LDL colesterol). 
 Una centrifuga de laboratorio 
 Un Espectrofotómetro UV-VISIBLE  
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3.6.  Mediciones clínicas  
 Se realizó las siguientes mediciones a cada participante del estudio. 
3.6.1. Mediciones antropométricas: Se pesó, talló y midió la circunferencia de 
cintura. Esta última medición se realizó en el punto medio entre la última 
costilla y la cresta iliaca con los participantes de pie y vistiendo ropa 
delgada.  
Con los datos obtenidos anteriormente de peso y talla, se realizó el 
cálculo correspondiente según Quetelet para obtener el IMC de cada 
participante. 
3.6.2. Determinación de Índice de masa corporal: Se calculó el índice de masa 
corporal (IMC) mediante la siguiente fórmula de Quetelet:         
Peso (kg)/ (Talla (m))2 
3.6.3. Medición de la presión arterial: Se midió la presión arterial (en 
reposo) de cada participante en la posición correcta (sentado y con el 
brazo desnudo apoyado en una superficie firme a nivel del corazón). Se 
realizó dos mediciones con cinco minutos de diferencia para verificar que 
las lecturas sean concordantes. 
3.7. Recolección de la muestra biológica 
Para la recolección de la muestra biológica, se citó a los participantes a las 
primeras horas de la mañana, con un tiempo de ayuno de doce horas. La 
extracción de sangre se realizó de la vena del antebrazo y se recolectó en 
un tubo al vacío de 6mL sin anticoagulante para la determinación de 
glucosa, perfil lipídico (colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y 
triglicéridos), y determinación de la actividad lactonasa de la paraoxonasa.  
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3.8. Mediciones bioquímicas de glucosa y perfil lipídico 
3.8.1. Determinación cuantitativa de glucosa en suero 
a) Fundamento 
La glucosa reacciona con el reactivo enzimático que contiene una mezcla 
de las enzimas Glucosa Oxidasa (GOD) y Peroxidasa (POD). En la primera 
etapa la Glucosa es oxidada a Ácido Glucónico por la acción de la enzima 
GOD, liberándose como producto H2O2, el cual en una reacción mediada 
por la enzima POD, reacciona con el Ác. p-Hidroxibenzoico y 4- 
Aminoantipirina produciéndose un compuesto coloreado con un máximo de 
absorción a 505 nm., en cantidad proporcional a la cantidad de glucosa 
presente en la muestra.  
     D-Glucosa                     GOD          Acido D-Glucónico    +    H2O2  
      H2O2 + p-HBA + 4-AAP      POD      H2O + Complejo Coloreado 
b) Reactivos 
 Reactivo enzimático: Buffer fosfato pH 7.0 75 mM, Glucosa oxidasa 
(Aspergilus Niger) ≥15000 U/l, Peroxidasa ≥ 2000 U/l, 4-
Aminoantipirina 0.5 mM, Acido p-Hidroxibenzoico 10 mM, Azida 
sódica 0.1 g/dl, Estabilizantes y preservantes no reactivos c.s. 
 Estándar de glucosa: Glucosa 100 mg/dL 
c) Procedimiento 
Realizado en un espectofotómetro a una longitud de onda de 505nm y una 
temperatura de 25°C. 
1. Primero se preparó la muestra, estándar y blanco. Para la 
preparación de la muestra se agregó a 0.01ml de muestra, 1.00ml 
del reactivo. Para la preparación del estándar se usó 0.01ml del 
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estándar y 1.00ml del reactivo. Y para la preparación del blanco se 
usó 1.00ml del reactivo. 
2. Luego, se mezcló e incubó cinco minutos a 25°C. 
3. Después se leyó las absorbancias ajustando a cero el 
espectofotómetro con el blanco de reactivo. 
4. Posteriormente, se realizó los siguientes cálculos para obtener la 
concentración de glucosa en la muestra de suero: 
                                             
Abs MP 100Glucosa  (mg / dL)  x cSt x 
Abs ST vr
  
                                           
Abs MP 100Glucosa  (mg / dL)  x 0.01 x 
Ab 1s ST 0.0
  
                                               
Abs MPGlucosa (mg/dL)  x  100
Abs ST
  
                                      Factor = 100/Abs. Estándar 
                        Glucosa (mg/dL)= Abs. Muestra x Factor  
Donde:  
Cst = Cantidad de estándar (mg), Vr: Cantidad de muestra o suero 
(ml) 
 
3.8.2. Determinación de  cuantitativa de colesterol total  en suero 
a) Fundamento 
El colesterol se determina por acción de las enzimas Colesterol ester 
hidrolasa y Colesterol oxidasa. La primera libera el colesterol de los 
ésteres de colesterol, y la segunda oxida el colesterol libre produciéndose 
peróxido de hidrógeno, el cual en presencia de la enzima peroxidasa 
reacciona con el sistema cromogénico dando origen a un compuesto 
coloreado que absorbe a 505 nm.  
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Colesterol ester        CEH       Colesterol   +   ácidos grasos 
   Colesterol + O2             CHOD       Colest-4-en-3-ona   +   H2O2 
2H2O2 + 4-AAP +p-HBA      PAP      Comp. Coloreado + 4H2O 
b) Reactivos 
 Reactivo enzimático: Buffer Pipes pH 7.3 50 mM, Colesterol ester 
hidrolasa >150 U/l, Colesterol oxidasa (recombinante) >100 U/l, 
Peroxidasa >1000 U/l, 4-Aminoantipirina 0.4 mM, Ácido p-
hidroxibenzoico 10 mM, Azida sódica 0.1 g/dl, Estabilizantes y 
preservantes no reactivos c.s.  
 Estándar de colesterol total: Colesterol total 200mg/dL 
d) Procedimiento 
Realizado en un espectofotómetro a una longitud de onda de 505nm y una 
temperatura de 25°C. 
1. Primero se preparó la muestra, estándar y blanco. Para la 
preparación de la muestra se agregó a 0.01ml de muestra, 1.00ml 
del reactivo. Para la preparación del estándar se usó 0.01ml del 
estándar y 1.00ml del reactivo. Y para la preparación del blanco se 
usó 1.00ml del reactivo. 
2. Luego, se mezcló e incubó 10 minutos a 25°C. 
3. Después se leyó las absorbancias ajustando a cero el 
espectofotómetro con el blanco de reactivo. 
4. Posteriormente, se realizó los siguientes cálculos para obtener la 
concentración de colesterol total en la muestra de suero: 
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Abs MP 100Colesterol total  (mg / dL)  x cSt x 
Abs ST vr
  
                                
Abs MP 100Colesterol total  (mg / dL)  x 0.02 x 
Ab 1s ST 0.0
  
                                               
Abs MPColesterol total  (mg / dL)  x  200
Abs ST
  
Factor = 200/Abs. Estándar 
                                   Colesterol total (mg/dL)= Abs. Muestra x Factor  
Donde:  
Cst = Cantidad de estándar (mg), Vr: Cantidad de muestra o suero (ml) 
 
3.8.3. Determinación cuantitativa de triglicéridos en suero 
a) Fundamento 
Los triglicéridos son hidrolizados por una lipasa específica liberando ácidos 
grasos y glicerol. El glicerol es fosforilado por la enzima gliceroquinasa y 
posteriormente, el glicerol-1-fosfato es oxidado a dihidroxiacetona fosfato 
por la enzima glicerol-fosfato oxidasa, generándose peróxido de hidrógeno. 
Posteriormente, en una reacción del tipo Trinder, el peróxido de hidrógeno 
reacciona con 4- Aminoantipirina y el ácido 3,5-Dicloro-2-Hidroxi-
bencensulfónico para producir por medio de la enzima peroxidasa un 
compuesto coloreado en cantidad proporcional a la concentración de 
triglicéridos presente en la muestra, midiéndose la absorbancia a 520 nm.  
Triglicéridos           Lipasa           Glicerol   +   ácidos grasos 
Glicerol + ATP        GK          Glicerol-3-fosfato   +   ADP 
      Glicerol-3-fosfato   +   O2          GPO        Dihidroxiacetonafosfato    +    H2O2 
    2H2O2    +    4-AAP    +    DCBS        PAP       Comp. Coloreado     +      4H2O 
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b) Reactivos 
 Reactivo enzimático: Buffer Pipes pH 7,2 50 mM, Lipasa (microbial) 
>1000 U/l, Glicerokinasa >500 U/l, Glicerol-3-fosfato oxidasa >2000 
U/l, Peroxidasa >1000 U/l, 4-Amino antipirina 1 mM, Ácido 3,5-
Dicloro-2-Hidroxibencensulfónico 1.5 mM, Adenosín trifosfato (ATP) 
0.50 mM, Mg2+ 5 mM, Estabilizantes y preservantes no reactivos 
c.s.  
 Estándar de triglicéridos: 200mg/dL 
c) Procedimiento 
Realizado en un espectofotómetro a una longitud de onda de 520nm y una 
temperatura de 25°C. 
1. Primero se preparó la muestra, estándar y blanco. Para la 
preparación de la muestra se agregó a 0.01ml de muestra, 1.00ml 
del reactivo. Para la preparación del estándar se usó 0.01ml de 
estándar y 1.00ml del reactivo. Y para la preparación del blanco se 
usó 1.00ml del reactivo. 
2. Luego, se mezcló e incubó cinco minutos a 25°C. 
3. Después se leyó las absorbancias ajustando a cero el 
espectofotómetro con el blanco de reactivo. 
4. Posteriormente, se realizó los siguientes cálculos para obtener la 
concentración de triglicéridos en la muestra de suero: 
 
Abs MP 100Triglicéridos  (mg / dL)  x cSt x 
Abs ST vr
  
           
Abs MP 100Triglicéridos  (mg / dL)  x 0.02 x 
Abs ST 0.01
  
                                   
Abs MPTriglicéridos  (mg / dL)  x  200
Abs ST
  
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Factor = 200/Abs. Estándar 
                          Triglicéridos (mg/dL)= Abs. Muestra x Factor  
Donde:  
Cst = Cantidad de estándar (mg), Vr: Cantidad de muestra o suero (mL) 
 
3.8.4. Determinación de cuantitativa de HDL-colesterol en suero 
a) Fundamento 
El HDL-Colesterol es obtenido precipitando selectivamente las lipoproteínas 
LDL y VLDL, quedando el primero en solución. El HDL-Colesterol en 
solución se determina por acción de las enzimas Colesterol ester hidrolasa y 
Colesterol oxidasa. La primera libera el colesterol de los ésteres de 
colesterol, y la segunda oxida el colesterol libre produciéndose peróxido de 
hidrógeno, el cual en presencia de la enzima peroxidasa reacciona con el 
sistema cromogénico dando origen a un compuesto coloreado que absorbe 
a 505 nm.  
Colesterol ester           CEH           Colesterol + ácidos grasos 
Colesterol    +    O2           CHOD       Colest-4-en-3-ona    +    H2O2 
2H2O2   +   4-AAP  +   p-HBA      PAP      Comp. Coloreado   +    4H2O 
b) Reactivos 
 Reactivo precipitante: Acido fosfotúngstico 0,55 mM, Cloruro de 
Magnesio 25 mM. 
 Reactivo Enzimático: Buffer Pipes pH 7.3 50 mM, Colesterol ester 
hidrolasa >150 U/l, Colesterol oxidasa (recombinante) >100 U/l, 
Peroxidasa >1000 U/l, 4-Aminoantipirina 0.4 mM, Ácido p-
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hidroxibenzoico 10 mM, Azida sódica 0.1 g/dl, Estabilizantes y 
preservantes no reactivos c.s.  
 Estándar de colesterol total: Colesterol total 200mg/dL 
c) Procedimiento 
Realizado en un espectofotómetro a una longitud de onda de 505nm y     
una temperatura de 25°C. 
1. Primero se realizó la precipitación, para ello se agregó en un tubo 
de centrífuga 0.5 ml de reactivo precipitante y 0.2 ml de muestra, se 
mezcló y se esperó quince minutos a una temperatura de 25°C. 
Luego, se centrifugó por quince minutos a 3000 r.p.m. o por tres 
minutos a 10.000 r.p.m. 
2. Luego, se llevó el reactivo enzimático a una temperatura de 25°C.  
3. En seguida, se preparó la muestra, estándar y blanco. Para la 
preparación de la muestra se agregó a 0.10ml del sobrenadante 
obtenido en la precipitación, 1.00ml del reactivo. Para la preparación 
del estándar se usó 0.01ml del estándar y 1.00ml del reactivo. Y para 
la preparación del blanco se usó 1.00ml del reactivo. 
4. Luego, se mezcló e incubó 20 minutos a 25°C. 
5. Después se leyó las absorbancias ajustando a cero el 
espectofotómetro con el blanco de reactivo. 
6. Posteriormente, se realizó los siguientes cálculos para obtener la 
concentración de HDL-c en la muestra de suero: 
Abs MP 100HDLc  (mg / dL)  x cSt x 
Abs ST vr
  
                                 
Abs MP 1.1 100 0.7HDLc  (mg / dL)  x 0.02 x x x 
Abs ST 1 0..01 1 0.2
  
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Abs MPHDLc  (mg / dL)  x 76.238
Abs ST
        
      Factor = 76.238/Abs. Estándar 
                             HDLc (mg/dL)= Abs. Muestra x Factor  
Donde:  
Cst = Cantidad de estándar (mg), Vr: Cantidad de muestra o suero (mL) 
 
3.8.5. Determinación de cuantitativa de LDL-colesterol 
Método calculado según fórmula de Friedewald. 
        /    /  –  /  –  /
5
  TLDL c mg dL CT mg dL mg dL HDL c mg dL  
LDL-c = LDL – colesterol. 
CT = Colesterol total. 
T = Triglicéridos.  
*/HDL-c = HDL – colesterol.  
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3.9. Determinación de la actividad lactonasa de la PON1 frente al 
sustrato γ-tiobutirolactona.33 
a) Fundamento 
La determinación de la actividad enzimática se basa en un método 
colorimétrico enzimático. La Paraoxonasa hidroliza el anillo de lactona del 
sustrato (γ-tiobutirolactona) produciendo grupos tioles libres, los cuales son 
detectados mediante la formación de TNB: ácido 5-tio-2-nitrobenzoico 
(Compuesto coloreado) usando el DTNB (ácido 5,5’ – ditio-bis (2 – 
nitrobenzoico). 
 
 
 
 
 
 
           
 
Figura 7. Mecanismo de acción de la formación de compuesto coloreado (TNB) a  
partir de la hidrólisis del γ-tiobutirolactona por la paraoxonasa11 
 
b) Preparación de reactivos  
 100mL de CaCl2 1mmol/L – K-HEPES buffer 50mmol/L (pH 7.4): Se 
pesa 12.33mg de CaCl2 y se disuelve en 10ml de agua estéril, luego se 
vierte en una fiola de 100ml. Por otro lado, se pesa 1.32g de HEPES y 
se disuelve en 10ml de agua estéril, se agrega KOH hasta un pH de 7.4. 
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Se vierte el K-HEPES buffer disuelto en la fiola de 100ml y se enrasa 
con el agua estéril hasta los 100ml. 
 20mL de DTNB 0.3mmol/L: Se pesa 2.64mg de DTNB, se disuelve en 
10ml de agua estéril y se vierte en una fiola de 20ml. Luego, se enrasa 
hasta el aforo. 
 5mL de γ-TBL 2.5mmol/L: Se pesa 127.5mg de γ-TBL y se disuelve en 
3ml, luego se vierte en una fiola de 5ml y se enrasa. 
c) Procedimiento 
1. Se prende el espectrofotómetro y se establece los parámetros de 
longitud de onda, tiempo de ciclo y tipo de fuente de luz en la 
computadora. 
 ʎ = 412nm  
 t ciclo = Cada 30 segundos durante 4’ 30’’ 
 Tipo de fuente de luz: Lámpara de tungsteno 
2. Se preparó el blanco en una celda de 1mL según la preparación indicada 
en la Tabla 3. Luego, se calibró el espectrofotómetro. 
3. Se preparó cuatro muestras según la Tabla 3 indicada abajo en celdas 
de 1ml y se procedió a realizar las lecturas. 
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Tabla 3. Pasos para la preparación de la muestra problema y blanco 
 
MP: Muestra problema 
MR: Mezcla reactiva 
 
4. Con los datos de absorbancia obtenidos se calcula la actividad lactonasa 
de la enzima PON1 mediante la siguiente fórmula:  
 
Actividad (U/L) = ∆ Abs. (AU/min) x 1000000 x VF (mL) 
                                         E M-1 cm-1 x VI (mL) x d (cm)  
 
Donde  
Abs: Absorbancia obtenida por minuto. 
1000000: Constante de transformación de moles a micromoles. 
VF: Volumen total de reacción. 
E: Coeficiente de Extinción molar del TNB cuya absorbancia se está siguiendo 
en el espectrofotómetro. 
VI: Volumen de muestra en el ensayo (suero). 
d: Ancho o espesor de la celda utilizada. 
 BLANCO MP 
 
MR 
CaCl2 + HEPES 
buffer 
0.9 mL 0.9 mL 
DTNB 0.1 mL 0.1 mL 
BUFFER 0.02mL  
SUERO ----- 0.02mL 
Pre incubar x 20 min a 25ºC 
TBL 0.01mL 0.01mL 
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3.10. Análisis estadístico 
Las comparaciones de variables clínicas y bioquímicas fueron realizadas con la 
prueba de Mann-Whitney.  La prueba estadística de t de Student se utilizó para 
establecer una diferencia estadística de la actividad Homocisteina Tiolactonasa 
entre el grupo control (Grupo A) y el grupo de individuos con Síndrome 
metabólico (Grupo B). Se hizo uso de ANOVA, con un modelo lineal general 
para mostrar una asociación entre la variable Actividad enzimática y el número 
de componentes. Los cálculos estadísticos se realizaron con el software 
estadístico SPSS 22. 
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V. RESULTADOS 
Características clínicas y bioquímicas en los dos grupos de individuos  
Para el presente estudio, se evaluó un total de 111 muestras, de las cuales 50 
pertenecían a personas del grupo control y 61 a personas con Síndrome 
metabólico, que fueron evaluadas a través de doce variables cuantitativas 
divididas en dos grupos (características clínicas y características bioquímicas) 
por género.  
En la Tabla 4 se observa un resumen descriptivo de las variables mencionadas, 
donde el 100 % (12/12) de las variables no cumplió el requisito de normalidad, 
según la prueba de Shapiro-Wilk, cuando se subfraccionó el total de muestras 
de acuerdo al criterio de paciente del grupo control o con Síndrome metabólico, 
género masculino o femenino realizándose evaluaciones independientes. Para 
establecer la existencia de diferencia estadística significativa entre personas 
del grupo control y con Síndrome metabólico por género se usó la prueba no 
paramétrica de U de Mann Whitney (p<0,05).  
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Tabla 4.  Características clínicas y bioquímicas en los dos grupos de 
individuos         
    
Control 
  
Con Síndrome metabólico 
                              
    
Mujeres   Hombres   Mujeres   Hombres 
    n = 29   n = 21   n = 49   n = 12 
    
Mediana RI   Mediana RI   Mediana RI p value    Mediana RI p value  
Características clínicas                           
Edad (años) 47 22   47,5 19   56 14     58 12,5   
Peso (kg) 54 10   56 17   71 22     76,5 24,5   
Talla (m) 1,55 0,05   1,61 0,17   1,51 0,77     1,64 0,13   
IMC (kg/m2) 22,72 2,01   23,53 2,60   31,04 9,29     30,85 4,45   
Circunferencia de cintura (cm) 80 10   85 10,5   94 17     104 16,4   
PAS (mmHg) 110 12  109 20  120 15 0,002*  129 20 0,001* 
PAD (mmHg) 70 7  72 11  80 10 0,002*  80 17,5 0,019* 
                              
Características bioquímicas                           
Glucosa (mg/dl) 96 7   97 16,5   120* 72 0,001*   123* 119,5 0,002* 
Triglicéridos (mg/dl) 99 42   99 42   200 71 0,001*   295,5 194,5 0,001* 
Colesterol (mg/dl) 183 49   191,5 81,5   197 52 0,16   214 72 0,23 
HDL (mg/dl) 50 10   49,5 11,5   38 10 0,001*   36,5 8 0,0005* 
LDL (mg/dl) 112 34   125 59,9   116,1 46,5 0,57   132,6 64,3 0,88 
                              
Las variables tienen distribución no normal (p menor de 0,05 Shapiro-Wilk) y fueron evaluadas por la prueba no paramétrica de U-Mann Whitney.  
* Donde se halló diferencia estadística significativa entre los grupos Síndrome metabólico por género.  
RI: Rango intercuartil. 
51 
 
Evaluación de la actividad Homocisteína Tiolactonasa de la enzima 
paraoxonasa 1 en los grupos con Síndrome metabólico y el grupo control 
Para el presente estudio, se analizó la actividad homocisteína tiolactonasa de 
la enzima paraoxonasa 1 en un grupo control constituido por personas sin 
Síndrome metabólico (n= 50) y un grupo de personas con Síndrome metabólico 
(n=61).  
Análisis de normalidad 
La variable fue evaluada para determinar si se cumplía la condición de 
normalidad (mediante la prueba de Shapiro-Wilk) para los grupos 
mencionados. Los resultados se muestran en la Tabla 5. Un histograma 
referencial se aprecia en las Figuras 8 y 9, donde aparentemente se cumplía la 
condición de normalidad, algo que fue confirmado por la prueba de Shapiro-
Wilk. 
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Figura 8: Histograma de la variable Actividad HomocisteínaTiolactonasa para el 
grupo control 
Figura 9: Histograma de la variable Actividad Homocisteína Tiolactonasa para 
el grupo con Síndrome metabólico. 
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Se pudo apreciar que el valor de significancia es superior a 0,05 para el test en 
ambos grupos, por lo que la hipótesis nula de normalidad no fue rechazada. Se 
pudo aplicar, por lo tanto, pruebas de contraste paramétricas. 
 
Contraste de medias mediante la prueba t de Student 
Para evaluar mediante la prueba paramétrica t de Student la diferencia de 
medias, primero se realizó la Prueba de Levene, que arrojó significancia 
superior a 0,05, (Tabla 6) infiriéndose que no se rechaza la hipótesis nula de 
homocedasticidad (varianzas iguales). 
 
  
 
 
Prueba de Levene de 
igualdad de varianzas Prueba t para la igualdad de medias 
F Sig. t gl 
Sig. 
(bilateral) 
Diferencia 
de medias 
Diferencia de 
error estándar 
95% de intervalo de 
confianza de la diferencia 
Inferior Superior 
Se asumen 
varianzas 
iguales 
2,751 ,100 2,735 109 ,007 23,1725075 8,4740263 6,3772629 39,9677522 
  
       
Tabla 5: Prueba de normalidad para la variable Actividad 
Homocisteína Tiolactonasa. 
Tabla 6: Comparación de medias para muestras independientes mediante la prueba T de Student. La 
Prueba de Levene arrojó P>0,05 (P = 0,100), indicando homocedasticidad. La diferencia entre grupos fue 
significativa (P=0.007). 
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La prueba T bajo estas condiciones indicó diferencias significativas, 
mostrándose la actividad Homocisteína Tiolactonasa del grupo con Síndrome 
metabólico como superior (P<0.01). Un gráfico de barras se aprecia en la 
Figura 10.  
              
 
Las barras de error indican una desviación estándar +/-1SD. La diferencia entre 
grupos fue significativa (P=0.007) 
 
 
 
 
Figura 10: Gráfico de barras mostrando la media de actividad 
Homocisteína Tiolactonasa entre grupos.  
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Evaluación de la actividad Homocisteína Tiolactonasa de la enzima 
Paraoxonasa 1 y los componentes del Síndrome metabólico agrupados 
por número 
La variable Actividad Homocisteína Tiolactonasa fue agrupada por el número 
de componentes según el criterio de la ATP III (Revisión 2005). Los subgrupos 
tuvieron puntajes desde 0 (ningún componente) hasta 5 (cumplen 5 
componentes). En primer lugar se evalúo gráficamente la normalidad según el 
número de componentes (Figura 11). 
  
 
 
Figura 11: Gráfico de barras mostrando histogramas de distribución de la variable Actividad 
Homocisteína Tiolactonasa de acuerdo al número de componentes. 
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Esta exploración gráfica fue acompañada de un análisis de normalidad, por el 
número de componentes, mediante la prueba de Shapiro-Wilk: 
 
 
Nº de  
componentes 
Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Sig. 
Actividad 
Homocisteína 
Tiolactonasa 
0 ,934 17 ,256 
1 ,947 27 ,183 
2 ,921 6 ,515 
3 ,973 23 ,766 
4 ,977 29 ,748 
5 ,949 9 ,678 
 
Esta prueba indica que los subgrupos cumplen con la asunción de normalidad. 
Asimismo, se efectuó una prueba de homogeneidad de varianzas que arroja un 
valor de significancia de 0,487, lo cual indica que se cumple el principio de 
homocedasticidad y se pueden realizar comparaciones válidas: 
 
Tabla 8. Prueba de homogeneidad de varianzas 
Actividad   
Estadístico de 
Levene gl1 gl2 Sig. 
,895 5 105 ,487 
 
Se realizó una prueba de análisis de Varianza (ANOVA), la cual arrojó que la 
variable Actividad Homocisteína Tiolactonasa no parece ser afectada por el 
número de componentes en evaluación del Síndrome metabólico cuando este 
es tomado de forma desagregada (Puntaje 0 vs Puntaje 1 vs Puntaje 2 vs 
Puntaje 3 vs Puntaje 4 vs Puntaje 5). La significancia fue, pues, superior a 0,05 
(0,133). 
Tabla 7: Análisis de normalidad 
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Tabla 9. ANOVA 
Actividad   
 
Suma de 
cuadrados gl 
Media 
cuadrática F Sig. 
Entre grupos 17526,885 5 3505,377 1,734 ,133 
Dentro de grupos 212299,115 105 2021,896   
Total 229826,000 110    
 
 
La prueba post-hoc de Tukey muestra de manera concordante a lo hallado por 
la prueba de Tukey, que no hay niveles de agrupamiento significativo. Tomados 
por separado, ningún grupo predomina significativamente, probablemente por 
la variabilidad y la disparidad en el tamaño de los grupos (Puntaje 2, n = 6; 
Puntaje 4, n = 29).  
 
 
 
 
Actividad 
HSD Tukey   
Nº de 
componentes N 
Subconjunto 
para alfa = 0.05 
1 
0 17 111,400353 
1 27 116,985333 
2 6 101,903667 
3 23 141,976261 
4 29 131,214069 
5 9 139,192889 
Sig.  ,205 
Se visualizan las medias para los grupos en 
los subconjuntos homogéneos. 
 
 
 
 
Tabla 10: Prueba post-hoc de Tukey 
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Asimismo, en la Figura 12, las barras 0, 1, 2 (Grupo control) muestran un nivel 
de Actividad aparentemente menor a las barras 3, 4, 5 (Grupo con Síndrome 
metabólico) lo cual es indetectable para la prueba de ANOVA, pero sí 
detectado por la prueba t de Student. 
                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Las barras de error indican una desviación estándar +/-1SD. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12: Gráfico de barras expresando la media de cada subgrupo (Nº de componentes). 
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Evaluación de la actividad Homocisteína Tiolactonasa de la enzima 
Paraoxonasa 1 y las características clínicas y bioquímicas en estudio. 
 
Tabla 11. Correlación entre la Actividad lactonasa de la PON1 y características clínicas 
 
 
Tabla 12. Correlación entre la Actividad lactonasa de la PON1 y las características bioquímicas 
. Glucosa 
(mg/dL) 
Colesterol 
(mg/dL) 
HDL-c 
(mg/dL) 
LDL-c 
 (mg/dL) 
Triglicéridos 
(mg/dL) 
Actividad 
Lactonasa (U/L) 
-0,089 0,117 -0,113 0,221* 0,008 
*p = 0,043 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Edad  
(años) 
Peso 
(kg) 
IMC 
( kg/m2 ) 
Circunferencia 
de cintura 
(cm) 
PAS 
(mmHg) 
PAD 
(mmHg) 
Actividad 
Lactonasa 
(U/L) 
0,033 -0,150 0,100 -0,004 0,026 0,060 
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VI. DISCUSIÓN  
El Síndrome metabólico es un trastorno caracterizado por un grupo de 
componentes metabólicos tales como el incremento de presión arterial 
diastólica y sistólica, incremento en el nivel de glucosa, disminución de HDL, 
incremento del nivel de triglicéridos e incremento de la circunferencia de cintura 
según el ATPIII (Revisión 2005)3 que en conjunto incrementa el riesgo 
cardiovascular. Este trastorno está asociado al estrés oxidativo incrementado y 
a mecanismos de protección antioxidante como la de la PON1, una enzima 
unida a la HDL que posee la capacidad de prevenir la oxidación de las HDL y 
LDL como una de sus propiedades antioxidantes. 
La PON1 es una enzima antioxidante que cataliza la hidrólisis de numerosos 
sustratos tales como lactonas, tiolactonas, esteres y fosfotriesteres, incluyendo 
el paraoxón. Inicialmente esta enzima alcanzó un cierto interés a partir del 
punto de vista toxicológico por su rol protector de derivados organofosforado; 
sin embargo, es su actividad lactonasa la que es conocida como su actividad 
innata o natural y es en la que más recientes investigaciones se han enfocado 
desde el punto de vista clínico por su rol protector de enfermedades 
vasculares.  
Los estudios sobre la actividad lactonasa de la enzima paraoxonasa son 
bastantes discrepantes lo que parece indicar un conflicto entre la asociación de 
la actividad paraoxonasa y una situación de estrés oxidativo tal como el 
Síndrome metabólico con lo que concluimos que se requiere nueva información 
para explicar claramente el tema. 
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Martinelli N, et al 9 mostraron una baja actividad de la enzima paraoxonasa en 
el grupo con Síndrome metabólico a comparación del grupo control, del mismo 
modo Kosaka T, et al11 descubrieron que la baja actividad de la PON1 está 
asociada con la Diabetes mellitus. Esto revelaría que la PON1 es sensible al 
estado de estrés oxidativo que conduce a una inactivación de la enzima, y por 
ello resultaría en una actividad disminuida de la PON1 sérica.  
Por el contrario, teniendo en cuenta que la hiperglicemia es considerada uno de 
los componentes del Síndrome metabólico, Savu O, et al12 identificaron un 
aumento de los niveles de actividad lactonasa de la paraoxonasa y la 
disminución de la capacidad antioxidante total en el plasma de pacientes con 
Diabetes Mellitus tipo 1 en comparación con los sujetos control. Este 
incremento de actividad lactonasa podría ser una respuesta ante un estado de 
estrés oxidativo generado por condiciones de inflamación característico en 
personas con altos niveles de glucosa. 
Asimismo, hay evidencia10 con resultados de actividad lactonasa similares 
entre los grupos con Síndrome metabólico y control.  Según Rupérez, et al13 en 
el estudio sobre las actividades lactonasa, arilesterasa y paraoxonasa de la 
enzima PON1 en obesidad infantil se descubrió que ninguna de estas 
actividades fue significativamente diferente entre los niños obesos y niños de 
peso normal. Esto indicaría que no habría una asociación entre el Síndrome 
metabólico y la actividad lactonasa de la paraoxonasa. 
En el presente estudio se determinó la actividad lactonasa de la enzima 
paraoxonasa en un grupo con Síndrome metabólico y un grupo control 
mostrándose la actividad homocisteina tiolactonasa del grupo con Síndrome 
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metabólico superior (P<0.01) a comparación del otro grupo. Este aumento de la 
actividad lactonasa puede ser resultado de una actividad antioxidante 
incrementada como una respuesta compensatoria ante el incremento de estrés 
oxidativo originado probablemente por un  estado de inflamación presente en el 
grupo de personas con Síndrome metabólico por sus niveles de glucosa 
elevados (≥ 100mg/dl). 
Además, según este estudio no se encontró diferencias entre los grupos de 
individuos con Síndrome metabólico y el grupo control con relación a la edad, 
peso, talla, IMC (Índice de masa corporal), circunferencia de cintura, niveles de 
colesterol y nivel de LDL. Lo que sugiere que los aspectos cuantitativos del 
metabolismo del colesterol y LDL son esencialmente independientes de las 
alteraciones metabólicas que dan lugar al Síndrome metabólico. Sin embargo, 
las características de glucosa, nivel de triglicéridos, nivel de HDL y presión 
arterial sistólica y diastólica si mostraron una diferencia estadísticamente 
significativa. Los niveles de glucosa, triglicéridos y presión arterial sistólica y 
diastólica se hallaron significativamente más elevados en el grupo con 
Síndrome metabólico a comparación del grupo control y lo contrario ocurrió con 
el nivel de HDL.  Lo cual era de esperarse ya que representan cuatro de los 
cinco componentes del Síndrome metabólico.  
Por otro lado, en el estudio de Suvarna R, et al 34 sobre actividad paraoxonasa 
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con complicaciones y sin 
complicaciones se observa una significante disminución de la actividad 
paraoxonasa en el grupo de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con 
complicaciones como nefropatía, neuropatía, retinopatía, etc. Mientras que en 
el grupo de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 sin complicaciones no se 
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observó ninguna alteración, esto indica posiblemente el funcionamiento 
fisiológico significativo de la PON1 en este grupo mostrando un efecto protector 
de las complicaciones y a su vez evidenciaría una declinación progresiva de la 
capacidad enzimática de la PON1 con la severidad del estrés oxidativo. 
Asimismo, en el primer estudio que asocia PON1 y SM, Senti,8 et al, 
observaron una disminución progresiva de la actividad paraoxonasa de la 
PON1 al aumentar el número de componentes del Síndrome metabólico. Al 
mismo tiempo, un aumento progresivo de la concentración de peróxidos 
lipídicos fue observado, de manera que los autores plantearon la hipótesis de 
que un mayor grado de severidad del Síndrome metabólico está asociado con 
un aumento del estrés oxidativo que inactiva la función PON1. También, el 
estudio de Martinelli N9, et. al, demostró una tendencia progresiva a la 
disminución de la actividad lactonasa de la PON1 por incremento del número 
de componentes. 
De la misma manera, según el estudio de Staňkova B., et al35 donde se 
determinó la actividad arilesterasa de la PON1 en sujetos con diferentes 
números de componentes del Síndrome metabólico presentes se encontró la 
actividad disminuida en los sujetos con cinco componentes al compararlos con 
los sujetos con menos componentes. Este resultado reforzaría el supuesto de 
que la actividad PON1 se encuentra principalmente disminuida en sujetos con 
formas severas del Síndrome metabólico tal como aquellos que cumplen con 
los cinco componentes del Síndrome metabólico.    
Lo anteriormente mencionado no puede ser corroborado con el presente 
estudio porque según el análisis la actividad lactonasa de la enzima 
paraoxonasa no parece ser afectada por el número de componentes en 
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evaluación del Síndrome metabólico, cuando este es tomado de forma 
desagregada. No hay niveles de agrupamiento significativo. Tomados por 
separado, ningún grupo predomina significativamente, probablemente por la 
variabilidad y la disparidad en el tamaño de los grupos, sobre todo ya que el 
número de personas en el subgrupo de sujetos que cumplen con los cinco 
componentes de Síndrome metabólico es mínimo (9 individuos).  
Igualmente, estudios in vitro indican que diversos sistemas de estrés oxidativo 
afectan las actividades de la PON1 de diferente manera,36 y que la actividad 
lactonasa de la asociación HDL-PON1 es menos susceptible que la actividad 
arilesterasa de la PON1 unida a HDL en el mismo entorno oxidativo específico.7 
Esta podría ser probablemente la razón por la que la actividad arilesterasa se 
observaría disminuida a comparación a la actividad lactonasa al mismo nivel de 
estrés oxidativo. Ante esto, se debe tener en cuenta que la homocisteina 
tiolactona es el sustrato natural de PON137 siendo su actividad lactonasa la que 
se desarrolla in vivo, y se presume que sería el tipo de actividad que mejor 
explicaría el comportamiento de la enzima. 
De la misma forma, en el análisis de correlación simple se evidenció una 
correlación positiva y significativa entre la actividad lactonasa y el nivel de LDL-
c (r = 0.221), P = 0.043), a pesar de ello la correlación es mínima de manera 
que el resultado no es concluyente. Esto se apoya en el estudio previo de 
Kotani K,38 et al, donde se encontró que los cambios del porcentaje de IMC o 
LDL-c estuvieron positiva y significativamente correlacionados a los cambios de 
porcentaje de la actividad lactonasa de la PON1 junto con la edad. Otro estudio 
conducido en niños con obesidad ha mostrado también que la actividad 
lactonasa de la PON1 estuvo positivamente correlacionada con los niveles de 
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varios biomarcadores envueltos en el metabolismo lipídico que incluyen el nivel 
de cholesterol total, LDL-c, HDL-c y Apo A1.13  
En la actualidad, se vienen realizando estudios en relación al papel 
antioxidante de la enzima paraoxonasa frente a situaciones de estrés oxidativo 
como el Síndrome metabólico y su importancia al promover el desarrollo de la 
enfermedad cardiovascular.  Sin embargo, son pocos los que se refieren a su 
actividad lactonasa. Este estudio aporta mayor información sobre la actividad 
lactonasa de la enzima paraoxonasa en personas con Síndrome metabólico, 
constituyendo a nuestro conocimiento uno de los primeros trabajos en 
realizarse en nuestro país. 
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VII. CONCLUSIONES 
 Existe una relación entre la actividad homocisteina tiolactonasa de la 
paraoxonasa 1 y el Síndrome metabólico. 
 
 Se encontró diferencias estadísticamente significativas entre los valores 
medios de Glucosa, Triglicéridos, HDL-C, PAS y PAD entre los grupos con 
Síndrome Metabólico y el grupo control según género. 
 
 No se encontró asociación entre la actividad de la enzima y los componentes 
del Síndrome metabólico agrupados según número. 
 
 No se evidenció una correlación significativa entre la actividad de la enzima 
con las características clínicas (edad, peso, índice de masa corporal, 
circunferencia de cintura, presión arterial sistólica y presión arterial 
diastólica) y las características bioquímicas (niveles de glucosa, colesterol, 
HDL-c, LDL-c y triglicéridos) en estudio. 
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VIII. RECOMENDACIONES 
 Se recomienda realizar estudios con un número mayor de individuos e 
incluir indicadores de inflamación y de estrés oxidativo.  
 
 Se sugiere realizar estudios que incluyan los otros dos tipos de 
actividades de la PON1 (actividad paraoxonasa y arilesterasa) para una 
mejor caracterización de su función en una población con Síndrome 
metabólico y analizar las diferencias entre una y otra.  
 
 Se propone realizar una evaluación de la actividad de la enzima 
Paraoxonasa 1 y los componentes del Síndrome metabólico agrupados 
según número de componentes, con una cantidad de individuos mayor e 
igual por subgrupo.  
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ANEXOS 
ANEXO I 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
TÍTULO: ACTIVIDAD HOMOCISTEINA TIOLACTONASA DE LA 
PARAOXONASA (PON1) EN UNA POBLACIÓN CON SÍNDROME 
METABÓLICO 
Sr.(a) reciba mi más cordial saludo y permítame presentarme ante usted: 
Nombre             : Melissa Alicia Ramirez Ñahui 
Cargo   : Investigadora principal   
Institución  : Facultad de Farmacia y Bioquímica UNMSM 
Celular   : 941878030 
Se le invita a participar en el estudio “Actividad Homocisteina Tiolactonasa de 
la Paraoxonasa (PON1) en una población con Síndrome metabólico”. La 
participación en este estudio es voluntaria, no habrá ninguna sanción si desea 
abandonar el estudio en cualquier momento. Tome el tiempo que crea 
necesario para leer en presente documento y si tuviera alguna duda con 
respecto a la investigación, pregunte con toda libertad. 
 
Este estudio de investigación permitirá establecer la relación entre la actividad 
Homocisteina Tiolactonasa de la enzima Paraoxonasa (PON1) y el Síndrome 
metabólico.  
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En el estudio participarán un total de 111 sujetos. La duración prevista de su 
participación será de aproximadamente 20 minutos, en el cual se realizará una 
encuesta para tomar los datos personales, mediciones de talla, peso, 
circunferencia de cintura y presión arterial y toma de muestra de sangre para 
los análisis bioquímicos. Para proteger su identidad, se manejarán códigos de 
identificación. 
PROCEDIMIENTO 
Si usted acepta, su participación constará de los siguientes pasos: 
1. Por medio de una encuesta escrita se le preguntará sus datos 
personales, este paso durará aproximadamente 3 minutos. 
 
Posteriormente, si usted acepta lo citaremos en una fecha programada, previo 
ayuno de 12 horas, para lo siguiente: 
2. Realizar las mediciones de peso, talla, circunferencia de la cintura y 
presión arterial. Este paso durará aproximadamente 5 minutos. 
 
3. Luego, se tomará una muestra de sangre, se le extraerá una muestra de 
sangre de la vena del antebrazo y se almacenará en 01 tubo de 6mL, la 
cantidad aproximada será de una cucharada. Esta muestra de sangre 
servirá para el análisis de los niveles de glucosa, triglicéridos, colesterol 
total, HDL colesterol, LDL colesterol y para la determinación de la 
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actividad de la enzima en estudio. Este paso durará aproximadamente 
12 minutos. 
 
Todas estas pruebas no tendrán ningún costo y se le informará sobre los 
resultados de las pruebas bioquímicas (glicemia, colesterol total, HDL 
colesterol, LDL colesterol) en el mismo lugar donde se realizó la encuesta.  
 
INCOMODIDADES Y RIESGOS 
Su participación en este estudio tiene algunos riesgos o incomodidades. En el 
proceso de toma de muestra de sangre es posible el dolor y una lesión por el 
pinchazo para obtener sangre y muy raramente puede presentarse la aparición 
de un moretón (hematoma) en la zona donde se tomó la muestra. Para ello, el 
responsable de la toma de muestra tomará todas las medidas necesarias para 
evitar o reducir los riesgos. El dolor o lastimadura desaparecen, pero si surgiera 
alguna complicación, lo cual es muy raro, Ud. Puede llamar a la Bach. Melissa 
Alicia Ramirez Ñahui al celular 941878030 quien es la responsable de estudio. 
 
BENEFICIOS 
Su participación será beneficiosa para usted ya que tendrá información de su 
nivel de glucosa y perfil lipídico (triglicéridos, colesterol total, HDL colesterol, 
LDL colesterol) de forma gratuita. Además, las muestras y resultados no serán 
utilizadas en el futuro en otras investigaciones. 
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CONFIDENCIALIDAD 
La información obtenida de la encuesta y muestra de sangre es 
CONFIDENCIAL. Es decir, toda la información será almacenada usando 
códigos que solo serán de conocidos por la investigadora principal. Su nombre 
NO aparecerá en ningún reporte de resultados del estudio.  
 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
La participación es completamente voluntaria y puede retirarse del estudio en el 
momento que Ud. Lo decida. 
 
HE LEIDO Y COMPRENDIDO. HE QUEDADO SATISFECHO. MIS DUDAS 
FUERON ACLARADAS. YO VOLUNTARIAMENTE DECIDO PARTICIPAR EN 
EL MUESTREO BIOLÓGICO (MUESTRA SANGUÍNEA) COMO PARTE DEL 
ESTUDIO. 
 
Lima, ____ de _____________de 201  . 
 
Firma o impresión digital 
Apellidos y Nombres 
DNI 
 Firma o impresión digital 
Melissa Alicia Ramirez Ñahui 
DNI: 44993910 
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ANEXO II 
ENCUESTA PRELIMINAR  
N° PREGUNTAS 
 
MARQUE CON 
UN ASPA  “X” 
SI NO 
1 DATOS PERSONALES   
 
¿Cuál es su edad? 
Si su edad está en el rango de 30 y 70 años, marcar SI, en caso 
contrario marcar NO 
  
 
Si es mujer ¿Está embarazada, o lo ha estado, en los últimos 6 
meses? 
  
2 HÁBITOS   
 
¿Consume alcohol? 
Si la respuesta es SI, ¿con qué frecuencia?  
¿Menos de una vez a la semana? 
  
  
 
¿Consume tabaco? 
Si la respuesta es SI, ¿con qué frecuencia?  
¿Menos de una vez a la semana? 
  
  
3 CONSENTIMIENTO INFORMADO   
 
¿Ha leído el Consentimiento informado? ¿Lo ha entendido 
completamente? 
  
 
 CONCLUSIÓN (Marque con un aspa “X”) 
APTO PARA EL ESTUDIO  NO APTO PARA EL 
ESTUDIO 
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ANEXO III 
ENCUESTA PARA PERSONAS SELECCIONADAS 
1. DATOS PERSONALES 
CÓDIGO DE 
IDENTIFICACIÓN:  
APELLIDOS Y NOMBRES: Fecha encuesta: 
Dirección: 
Distrito:                         Provincia: Departamento: 
Fecha de nacimiento (día\mes\año): 
Edad en años cumplidos:  
Sexo a. Masculino b. Femenino 
 
2. MEDICIONES CLÍNICAS  Fecha: 
Peso (Kg):  
Talla (m):  
IMC:  
Circunferencia de cintura(cm):  
Presión Arterial promedio (mmHg):  
 
3. MEDICIONES BIOQUÍMICAS EN SUERO Fecha de toma de muestra: 
Glucosa (mg/dL):   
Colesterol total 
(mg/dL): 
  
Triglicéridos 
(mg/dL): 
  
HDL (mg/dL):   
LDL (mg/dL):   
Actividad 
lactonasa de la 
paraoxonasa(U/L): 
  
 
